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ABSTRACT

USF1belongs to a family of transcription factors characterized
by highly conserved helix-loop-helix and leucine zipper domains.
The USF1 polypeptide is encoded by the USF1 gene located in the
long arm of chromosome 1. The USF1 protein can form homodi-
mers or heterodimers with the USF2 polypeptide. Being a subunit
of the dimeric upstream transcription factor, USF1 plays multi-
ple roles in the transcription regulation of many genes, which
includes the E-box motif in the promoter region. The activation
of gene transcription depends on the integrity of the b-HLH-LZ
dimerized domains of USF with the region of DNA. The expres-
sion of the USF1 gene and the binding abilities of the protein
transcription factor to the promoter region of a target gene is
regulated by phosphorylation and methylation processes. The

ABSTRAKT

USF1nalezy do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych charak-
teryzujacych sie obecnoscia wysoce konserwatywnych domen:
helisa-petla-helisa oraz zamka leucynowego. USF1 kodowany
jest przez gen USF1, ktorego locus znajduje sie na ramieniu dtu-
gim chromosomu 1. Biatko USF1 moze tworzy¢ homodimery lub
heterodimery z polipeptydem USF2. Bedac podjednostka dime-
rycznego czynnika transkrypcyjnego, USF1reguluje ekspresje
wielu gendw cechujacych sie obecnos$ciag motywu E-box w obre-
bie regionu promotorowego. Aktywacja transkrypcji danego
genu jest zalezna od integralnosci zdimeryzowanych domen
b-HLH-LZ USF z regionem DNA. Procesy fosforylacji i metyla-
cji moga regulowac zaréwno ekspresje samego genu USF1, jak
i zdolnos$¢ wigzania sie biatkowego czynnika transkrypcyjnego
z regionem promotora genu docelowego. Czynnik transkrypcyjny
USF1reguluje ekspresje istotnych genéw zaangazowanych m.in.

WSTEP

Gen USF1 (upstream stimulatory factor 1) koduje polipeptyd USF1
nalezacy do rodziny powszechnie eksprymowanych czynni-
kéw transkrypcyjnych, ktérych podstawe strukturalng tworza
domeny helisa-petla-helisa (helix-loop-helix - HLH) z zamkiem
leucynowym (leucine zipper - LZ) [1]. USF1 jest podjednostka
dimerycznego czynnika transkrypcyjnego USF [2]. Biatko USF1
moze tworzy¢ homodimery lub heterodimery z polipeptydem
USF2. W takiej formie odpowiada za regulacje ekspresji wielu
gendw cechujacych sie obecnoscig motywu E-box w obrebie
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transcription factor USF1 regulates the expression of numer-
ous genes involved, e.g. in the cell cycle, cellular proliferation,
cellular ageing, stress and immune response, carcinogenesis,
and lipid and carbohydrate metabolism. Moreover, the genetic
variants of USF1 can be associated, e.g. with changed levels of
serum lipids, glucose and specific markers of carcinogenesis.
Among the studied polymorphisms of USF1 a group of genetic
variants can be identified, which are associated with risk fac-
tors for cardiovascular events. USF1is also one of the main fac-
tors for coronary artery disease, metabolic syndrome, diabetes
type II, and familial combined hyperlipidemia.

Keywords: USF1; polymorphism; coronary artery disease; dia-
betes mellitus type II; cancers.

w cykl komérkowy, proliferacje komdrkowa, procesy starzenia
komoérkowego, reakcje na stres, odpowiedZ immunologiczna
organizmu, procesy howotworzenia oraz w metabolizm weglo-
wodandw i lipidéw. Ponadto warianty polimorficzne genu USF1
moga by¢ zwigzane m.in. z ponadnormatywnymi stezeniami
wskaznikow gospodarki lipidowej, glukozy, a takze markeréw
specyficznych dla proceséw kancerogenezy. Sposrod zbadanych
polimorfizméw genu USF1 mozna wyrdznic¢ grupe wariantéw
genetycznych, ktéorym przypisuje sie réwniez zwiazek z czyn-
nikami ryzyka predysponujacymi do wystapienia zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. USF1 jest jednym z gtéwnych czynnikéw
zaangazowanych w patomechanizm jednostek chorobowych
takich jak: choroba wienicowa, cukrzyca typu I, zesp6t meta-
boliczny oraz rodzinna hiperlipidemia mieszana.

Stowa kluczowe: USF1; polimorfizm; choroba wienicowa;
cukrzyca typu II; nowotwory.

regionu promotorowego. Czynnik transkrypcyjny USF1 jest
zaangazowany w liczne procesy zachodzace zaréwno lokalnie,
na poziomie komdrki, takie jak proliferacja komoérkowa oraz
cykl komérkowy, jak i globalnie, na poziomie catego organi-
zmu, takie jak odpowiedZ immunologiczna, reakcja na stres,
a takze koordynacja licznych szlakéw metabolicznych, w tym
lipidéw i weglowodandéw. USF1 jest réwniez jednym z kluczo-
wych czynnikéw zaangazowanych w patomechanizm jednostek
chorobowych takich jak: rodzinna hiperlipidemia mieszana
(familial combined hyperlipidemia - FCHL), miazdzyca, choroba
wiencowa, cukrzyca typu Il oraz zesp6t metaboliczny. Z tego
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wzgledu, zaréwno gen, jak i biatko USF1, staty sie przedmio-
tem zainteresowan wielu badaczy.

BUDOWA BIALKA USF11 GENU USF1

Gen USF1 (ryc. 1) [3] o catkowitej dtugos$ci 9549 par zasad zlo-
kalizowany jest na ramieniu dtugim chromosomu 1 (1g22-23).
W swej strukturze zawiera 11 egzon6éw. USF1 koduje biatkowy
czynnik transkrypcyjny o masie 43 kDa [1, 2, 4].

rs10908821 rs2073658 rs2516839 rs2774279
3° 4 . 5"
rs3737787 rs2774276 rs1556259 rs3813609
Egzon Intron

RYCINA 1. Struktura genu USF1z najcze$ciej omawianymi w literaturze
miejscami polimorficznymi [3]

Biatko USF1 charakteryzujg wysoce konserwatywne
domeny helisa-petla-helisa oraz motyw zamka leucy-
nowego [5]. Domeny HLH i LZ, bedace amfipatycznymi
a-helisami, wspdtuczestniczg w procesie parowania dime-
réw USF1-USF2 [6, 7]. Ze wzgledu na specyficzno$¢ rozpozna-
wania interakcje miedzy polipeptydami zostaja ograniczone
do oddziatywan pomiedzy domenami helisa-petla-helisa
(b-HLH) oraz pomiedzy domeng helisa-petla-helisa a domeng
zamka leucynowego (b-HLH-LZ) [8, 9]. Powstate kompleksy
o charakterze homodimerow lub heterodimeréw rozpoznaja
docelowa sekwencje DNA i przy wspotudziale dodatkowych
czynnikéw transkrypcyjnych dochodzi do aktywacji badz
wyciszenia procesu transkrypcji. Rdzeniowa sekwencja E-box
genu docelowego sktada sie z 6 nukleotydéw CANNTG, z czego
centralne nukleotydy (NN) to najczesciej GC lub CG. Konser-
watyzm tych sekwencji jest istotny ze wzgledu na réznice
w powinowactwie tgczenia sie okreslonych czynnikéw trans-
krypcyjnych z motywem rdzeniowym. Na wigzanie czynni-
koéw z sekwencjg E-box wptywa sam promotor, modyfikujac
zdolnos$¢ ich przytaczania. Ponadto kinazy A, C oraz biatko
p38 moga fosforylowac¢ USF1, zwiekszajac zdolnosci wiaza-
nia tego czynnika z motywem E-box genu docelowego [2].
W przeciwienstwie do wczesniej wymienionych kinaz kinaza
3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidyl inositol 3-kinase - PI3K)
katalizuje fosforylacje dimeréw i tym samym ogranicza wig-
zanie czynnika z sekwencjg promotora [10]. Natezenie eks-
presji samego genu USF1 réwniez moze podlegaé modyfika-
cjom. Procesem znaczaco obnizajagcym ekspresje USF1 jest
metylacja dinukleotydow zajmujgcych centralnie miejsce
sekwencji E-box, na skutek czego powstaja tzw. wyspy CpG
(CACpGTQG) [11].

Aktywacja transkrypcji danego genu wymaga integralno-
$ci zdimeryzowanych domen b-HLH-LZ dimeru USF z regio-
nem DNA. Na skutek interakcji biatka USF1z transkrypcyjnym
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kompleksem miejsca promotorowego USF wigze sie z motywem
E-box, umozliwiajgc stymulacje transkrypcji [12]. Na tym etapie
za rozpoznanie podstawowego promotora i jego oddziatywa-
nie z USF1 odpowiada kompleks pre-inicjujacy, sktadajacy sie
m.in. z czynnika TFIID (transcription factor Il D) zawierajacego
podjednostke TBP (TATA-binding protein). W przypadku braku
bloku TATA w obrebie miejsca promotorowego USF1 moze
przytaczacé sie bezposrednio do elementu inicjatorowego Inr
(initiator element). Istotng role regulatora transkrypcji petni
czynnik TFII-I (transcription factor II-I) mogacy niezaleznie
wigzac sie zaréwno z bogatym w pirymidyny inicjatorem Inr,
jakiregionem E-box rozpoznawanym przez USF1 [13]. TFII-I sty-
muluje wigzanie USF1 z obydwoma elementami promotora
i wspétdziata z nim synergistycznie w aktywacji procesu trans-
krypcji. Ostatecznie aktywno$¢ enzymow takich jak acetylaza
histonowa PCAF (histone acetyltransferase) oraz metylaza
histonowa SET7/9 (histone methyltransferase) pozwala na prze-
modelowanie struktury chromatyny, zapoczatkowujac proces
transkrypcji [2]. USF1 zaangazowany jest w transkrypcje m.in.
gendéw dla apolipoproteiny All [14], apolipoproteiny CIII [15]
i apolipoproteiny As [10], a takze lipazy watrobowej [16], glu-
kokinazy [17] oraz angiotensynogenu [18].

ZWIAZEK WARIANTOW POLIMORFIZMOW USF1
Z CHOROBA WIENCOWA

Czynnik transkrypcyjny USF1reguluje ekspresje istotnych
gendw zaangazowanych m.in. w procesy starzenia komdrko-
wego, reakcje na stres, procesy nowotworzenia oraz w meta-
bolizm weglowodandéw i lipidéw. Wiele genéw poddawanych
kontroli USF1 wykazuje zwiazek z molekularna patogeneza
choréb sercowo-naczyniowych [19]. Gen USF1 jest waznym
kandydatem choréb o podtozu miazdzycowym, w tym cho-
roby wienicowej, ze wzgledu na udziat w regulacji ekspresji
gendw dla apolipoprotein i enzymoéw istotnych dla metaboli-
zmu lipidéw [20]. Badania, ktérych celem byto poszukiwanie
zwigzkéw pomiedzy wariantami polimorficznymi genu USF1
a chorobg wienicowg, daty jednak niejednoznaczne wyniki.

Komulainen i wsp. [19] stwierdzili zalezny od ptci zwia-
zek polimorfizmu rs2774279 z choroba wienncowg w populacji
finskiej. Nosicielki allelu G byty 4-krotnie bardziej predyspo-
nowane do rozwoju choroby wiencowej (HR = 4,01; 95% CI:
1,30-12,39; p = 0,02) oraz ponad 4-krotnie bardziej narazone
na $mier¢ (HR = 4,43; 95% CI: 1,58-12,40; p = 0,005) wzgledem
nosicielek allelu A. Ponadto w tej samej grupie nosicielstwo
allelu T polimorfizmu rs2073658 zwiekszato ponad 2-krot-
nie ryzyko rozwoju choroby wiencowej (HR = 2,02; 95% CI:
1,16-3,53; p = 0,01), a takze ponad 2,5-krotnie ryzyko $mierci
(HR =2,52; 95% CI: 1,46-4,35; p = 0,0009) w poréwnaniu do nosi-
cielek allelu C. Mozna przypuszcza¢, ze USF1reguluje ekspresje
gen6éw zaangazowanych m.in. w metabolizm lipidéw, moga-
cych w okres$lonych warunkach stanowi¢ czynnik ryzyka
rozwoju choroby wiencowej. Ponadto USF1 prawdopodobnie
wptywa takze na ekspresje genéw odpowiedzialnych za pro-
cesy starzenia komérkowego, ktdre bezposrednio przyczyniajg
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sie do dysfunkcji organizmu i tym samym do zwiekszenia
ryzyka zgonu z przyczyn odmiennych niz zdarzenia sercowo-
-naczyniowe. Reiner i wsp. [21] nie wykazali zwigzku wybra-
nych wariantéw polimorficznych USF1 (rs2516837, rs1556259,
rs2516838, rs2774276, rs3737787) z chorobg wiencowa zdia-
gnozowang u 1546 przebadanych probantéw (p > 0,05). Wu
i wsp. [22], badajac 654 pacjentéw z potwierdzong angiogra-
ficznie choroba wienicowg, réwniez nie wykazali istotnego
zwigzku polimorfizmu rs2516839 z chorobami sercowo-naczy-
niowymi (p > 0,05) w populacji chinskiej. Odmienne wyniki
otrzymali Kristiansson i wsp. [23], analizujgc wptyw polimorfi-
zmu rs2516839 na wyksztatcenie fenotypu choroby wienicowe;j.
Na podstawie badan autopsyjnych 700 mezczyzn populacji
finskiej autorzy dowiedli, Ze genotyp TT vs CC polimorfizmu
rs2516839 predysponuje niemal 3-krotnie bardziej do zwap-
nien tetnic wienncowych (OR = 2,80; 95% CI: 1,80-4,35; p < 0,001),
a takze wykazuje zwigzek ze stopniem zaawansowania blaszki
miazdzycowej (OR =1,82; 95% CI: 1,11-2,98; p = 0,02).

ZWIAZEK WARIANTOW POLIMORFICZNYCH
USF1Z CZYNNIKAMI RYZYKA CHOROB
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Sposrod stwierdzonych polimorfizméw genu USF1 mozna
wyré6zni¢ grupe wariantéw genetycznych, ktérym przypi-
suje sie szczegdlny zwigzek z czynnikami ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, co potwierdzajg liczne badania eks-
perymentalne.

Jednym z czynnikéw ryzyka choroby wiencowej jest
rodzinna hiperlipidemia mieszana. Na podstawie analizy sprze-
zen FCHL zmapowano do locus 1q21-23, co w konsekwencji
doprowadzito do zidentyfikowania czynnika USF1, ktéry bez-
posrednio wptywa na profil lipidowy [24]. FCHL rozpoznawana
jest u niemal 20% pacjentéw ze stwierdzong chorobg wien-
cowa [20]. Charakteryzuje sie wzrostem stezenia lipoprotein
niskiej gestosci (low density lipoprotein - LDL) i triacylogliceroli
(triglycerides - TG) oraz zazwyczaj obniZeniem poziomu lipo-
protein wysokiej gestosci (high density lipoprotein - HDL) [25].

Van der Vleuten i wsp. [26], badajac 36 holenderskich rodzin,
wykazali niezalezny od ptci zwigzek polimorfizméw rs3737787
(p =0,08) oraz rs2073658 (p = 0,07) z rodzinng hiperlipide-
mia mieszana. Jednak otrzymany wynik wydaje sie niejed-
noznaczny, majgc na uwadze fakt, ze przeprowadzona analiza
genomu nie ujawnita locus USF1 jako gtéwnego genu predyspo-
nujacego populacje holenderska do FCHL. Na podstawie podob-
nej pod wzgledem grupy etnicznej analizy Lee i wsp. [20] wyka-
zali zwigzek wariantu polimorficznego rs3737787 z FCHL oraz
poziomem lipidéw. Stwierdzono istotny zwiazek nosicielstwa
allelu C polimorfizmu rs3737787 z FCHL, ponadnormatywnym
stezeniem TG, cholesterolu catkowitego (total cholesterol -
TC) i apolipoproteiny B (p = 0,02-0,006) u mezczyzn. Otrzy-
mane wyniki potwierdzono zaréwno w podgrupie badanych
zrodzinng hipercholesterolemia mieszang, jak i w podgrupie
ze stwierdzong angiograficznie choroba wienicowa. Ponadto
ws$rod mezczyzn z choroba wienicowg stwierdzono zwigzek
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nosicielstwa allelu C ze stezeniem TG (p = 0,03) wzgledem
nosicielstwa allelu T. Natomiast w grupie kobiet z choroba
wienncowg wykazano zwigzek nosicielstwa allelu T ze ste-
zeniem TG (p = 0,0005) oraz wskaznikiem masy ciata - BMI
(p =0,00004) w poréwnaniu z nosicielkami allelu C. Na r6znice
w wynikach prac badawczych Van der Vleutena i wsp. [26] oraz
Lee i wsp. [20] prawdopodobnie mégt wptyngé sam charakter
FCHL jako jednostki chorobowej o ztozonym i r6znorodnym
podtozu. Mozliwe, Ze wptyw czynnikdéw srodowiskowych, czy
tez r6znice w samym kryterium doboru i kwalifikacji grup
badanych, spowodowaty rozbieznosci w otrzymanych wyni-
kach. Reiner i wsp. [21] poddali analizie dwie grupy Europej-
czykéw pochodzenia amerykanskiego w przedziale wiekowym
18-30 lat oraz 65-98 lat. Dla badanych z nizszego przedziatu
wiekowego wykazano zwigzek allelu T polimorfizmu rs3737787
z obnizonym stezeniem cholesterolu catkowitego oraz chole-
sterolu frakcji LDL (p = 0,02, p = 0,012) wzgledem nosicielstwa
allelu C, co nie zostato potwierdzone w starszej wiekowo gru-
pie. Autorzy sugeruja, ze istnieje zwigzek miedzy wariantami
polimorficznymi USF1 a fenotypem $cisle zaleznym od wieku.
Osoby starsze wykazywaty mato znaczacy zwigzek ze ste-
zeniem lipidéw i zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, jed-
nak przejawiaty zwiekszone ryzyko $mierci. Rezultat badan
prawdopodobnie wynika z fenotypu prozapalnego majacego
zwiazek z wiekiem pacjenta [21]. Z kolei Pajukanta i wsp. [27]
przeprowadzili badania z udziatem 60 finskich rodzin spet-
niajgcych kryteria fenotypu FCHL. Zgenotypowano 3 poli-
morfizmy USF1rs3737787, rs2073658 oraz rs2516839. Wariant
genetyczny rs2516839 jako jedyny nie wykazat zwigzku ze ste-
zeniem TG i FCHL. Dla pozostatych 2 polimorfizméw (rs3737787,
1rs2073658) wykazano zwigzek z FCHL (p = 0,00002), szczeg6lnie
w grupie mezczyzn z ponadnormatywnym poziomem triacylo-
gliceroli (p = 0,0000009) [27]. Tych wynikéw w tej samej popu-
lacji nie potwierdzili Komulainen i wsp. [19]. Nie stwierdzono
zwigzku polimorfizmu rs2073658 z czynnikami ryzyka predys-
ponujacymi do rozwoju choroby wiencowej. Natomiast analiza
wptywu polimorfizmu rs2516839 wykazata zwiazek nosiciel-
stwa allelu C z ponadnormatywnym stezeniem TC (p = 0,001)
wzgledem nosicielstwa allelu T u mezczyzn. Zaobserwowano
réwniez zwigzek polimorfizmu rs2516839 z podwyzszonym
BMI wsrod kobiet bedacych nosicielkami allelu C (p = 0,006)
wzgledem nosicielek allelu T. Widoczne rozbieznosci w wyni-
kach badan, ktdre uzyskali Pajukanta i wsp. [27] oraz Komula-
inen i wsp. [19], prawdopodobnie wnikajg z réznic w obrebie
samych grup badanych, uwzgledniajgc wptywy srodowiskowe
itryb zycia. Mozliwe, Ze podgrupa mezczyzn, wykazana przez
Pajukanta i wsp. [27], jako jedyna majaca zwigzek ze stezeniem
TG, byta szczegdlnie narazona na zewnetrzne czynniki obcig-
zajace. Odmienne wyniki otrzymali Laurila i wsp. [28] w bada-
niach przeprowadzonych z udziatem 139 australijskich rodzin.
Stwierdzono zwigzek allelu T rs2516839 z ponadnormatywnym
stezeniem triacylogliceroli (p = 0,0078) i obniZonym stezeniem
cholesterolu frakcji HDL (p = 0,01) wéréd badanych z choroba
wiencowg. Powyzsze wyniki badan nie zostaty potwierdzone
w populacji chiniskiej. Wu i wsp. [22] nie wykazali zwiazku poli-
morfizmu rs2516839 z czynnikami ryzyka choroby wiencowe;j.
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Jednakze poziom TC, LDL i apolipoproteiny B byt wyraznie
nizszy u pacjentéw z genotypem GG vs AG+AA [22]. Badacze
sugeruja, ze polimorfizm rs2516839 moze wykazywac ochronna
role wzgledem dyslipidemii i w nastepstwie rozwoju choroby
wiencowej w obrebie analizowanej populacji chinskiej. Grupa
badana sktadata sie z 654 pacjentéw z potwierdzong angiogra-
ficznie choroba wienicowa. Powodem réznic miedzy wynikami
badan Wu i wsp. [22] a pozostatych badaczy prawdopodobnie
moze by¢ odmienne tto etniczne badanych os6b. Natomiast
w populacji polskiej Niemiec i wsp. [29] dowiedli, ze genotypy
USF1 moga modyfikowac stezenie triacylogliceroli i ryzyko
rozwoju choroby wiencowej w odpowiedzi na palenie tyto-
niu. Analizujac genetyczne i Srodowiskowe czynniki ryzyka,
ujawniono, ze nosicielstwo allelu C polimorfizmu rs2516839
zwieksza ryzyko choroby wienicowej u oséb palgcych tyton
wzgledem homozygot TT (model multiplikatywny; SIM = 2,69;
95% Cl:1,21-6,01; p = 0,015). Wykazano takze zwiazek pomiedzy
paleniem tytoniu a wzrostem stezenia TG dodatnio zalezny
od liczby kopii allelu C [29]. Ponadto ujawniono, Ze genotyp CC
jest zwigzany z ponadnormatywnym stezeniem TG (OR =1,81;
95% CI: 1,16-2,82; p = 0,008) w odrdznieniu do genotypu TT
zwigzanego z obnizonym stezeniem TG (OR = 0,58; 95% CI:
0,32-0,86; p = 0,007). Interakcje wariantu polimorficznego
rs2516839 z ponadnormatywnymi stezeniami triacyloglice-
roli w osoczu moga modyfikowac reakcje organizmu na stres,
jednakze mechanizm omawianej interakcji wymaga dalszych
wyja$nien i analiz.

Zwiazek rzadziej omawianych w literaturze polimorfizméw
genu USF1 z czynnikami ryzyka predysponujacymi do rozwoju
choroby wiencowej zostat przedstawiony w tabeli 1.

ZWIAZEK WARIANTOW POLIMORFICZNYCH USF1
Z CUKRZYCA

Ze wzgledu na zaangazowanie USF1 w regulacje licznych szla-
kéw metabolicznych, w tym weglowodanéw, gen USF1 moze
odgrywac kluczowa role w ksztattowaniu ryzyka rozwoju
cukrzycy typu Il.

Gibson i wsp. [1] w badaniach przeprowadzonych na popu-
lacji francuskiej nie wykazali zwigzku polimorfizméw genu
USF1 (rs2516837, rs1556259, rs2516838, rs2073653, rs2774276,
rs2516841, rs2073658, rs3737787) z cukrzyca typu Il (p > 0,05).
Podobny wynik otrzymali Meex i wsp. [24], wyodrebniajac

grupe badana sposrdd populacji holenderskiej. Nie stwier-
dzono istotnego zwigzku polimorfizmu rs3737787 z cukrzyca
typu II, natomiast wykazano, ze nosicielstwo allelu G rs2073658
nieznacznie zwieksza predyspozycje do rozwoju cukrzycy
(OR =1,25; 95% CI: 1,04-1,48; p = 0,018) w poréwnaniu z homozy-
gotami AA. Wynikoéw tych nie potwierdzili Holzapfel i wsp. [3]
w populacji niemieckiej. Grupe badana stanowito 498 proban-
tow ze zdiagnozowana cukrzyca typu I, a grupa kontrolna
sktadata sie ze 1569 0s6b nieprzejawiajacych fenotypu cho-
roby. Badacze wykazali ochronna role polimorfizmu rs3737787.
Heterozygotyczne kobiety (AG) przejawiaty niemal 2-krotnie
mniejsze ryzyko rozwoju cukrzycy typu Il (OR = 0,57; 95% Cl:
0,38-0,87; p = 0,008) wzgledem homozygotycznych kobiet (GG).
Niespojnosci w wynikach prawdopodobnie wynikajg z réz-
nic etnicznych badanych grup. Natomiast Ng i wsp. [31] prze-
prowadzili analize 179 rodzin i 1383 pacjentéw populacji chin-
skiej hospitalizowanych ze zdiagnozowana cukrzyca typu Il
i/lub zespotem metabolicznym. Badacze stwierdzili zwiazek
allelu C polimorfizmu rs3737787 ze wzrostem ryzyka rozwoju
cukrzycy typu Il w obrebie badanych rodzin (OR = 1,55; 95%
Cl:1,06-2,26; p = 0,024), jednocze$nie nie wykazujac go dla
0s6b hospitalizowanych ze zdiagnozowana cukrzyca. Mozliwe,
Ze zaistniate rozbiezno$ci w wynikach badan Ng i wsp. [31]
oraz pozostatych badaczy wynikajg z r6znic w kryterium wita-
czenia do grupy badanej, a takze heterogennosci klinicznej
i etnicznej probantéw.

ZWIAZEK USF1Z NOWOTWORAMI

Kancerogeneza to proces wieloetapowy i wieloczynnikowy.
W rozwoju oraz ostatecznym ujawnieniu fenotypu choroby
istotne znaczenie majg zar6wno wptywy srodowiskowe, jak
i podtoze genetyczne. Biatko USF1reguluje ekspresje wielu
gendw zaangazowanych w procesy nowotworzenia, m.in.
genu MVP (major vault protein), ktory koduje polipeptyd
odpowiedzialny za transfer miedzy jadrem komérkowym
a cytoplazma [32, 33]. Mozliwe, ze USF1, wptywajac na eks-
presje genu MVP, poSrednio warunkuje wyksztatcenie sie
wielolekoopornego fenotypu przez obnizanie wewnatrzko-
modrkowego stezenia czasteczek terapeutykdw lub tez zmiane
ich rozmieszczenia miedzy poszczegdlnymi przedziatami
wewnatrzkomoérkowymi [34]. Ikeda i wsp. [33] w pracy badaw-
czej bazowali na ludzkiej linii komérkowej SW620 raka jelita

TABELA 1. Wptyw pozostatych analizowanych wariantéw polimorficznych genu USF1 na czynniki ryzyka choroby wiencowej

Autorzy  Rok Polimorfizm Allel Zwigzek z czynnikami ryzyka Wyniki Populacja
Puttiwsp. 2004 rs2073653 Allel G + BMI  wzajemny wptyw nosicielstwa alellu G i BMI na stezenie p =0,0002 grupa badana
[30] LDL w osoczu u 0s6b z choroba wiericowa zebrana

rs2073655 Allel T+ BMI  wzajemny wptyw nosicielstwa alellu T i BMI na stezenie p =0,0002 z11 krajéw
glukozy w osoczu u 0séb z choroba wiericowa europejskich
Reiner 2007 rs2516837 Allel T podwyzszone stezenie cholesterolu LDL p=0,016 Europejczycy
iwsp. [21] rs2073655 Allel T ryzyko $miertelnosci z przyczyn odmiennych niz ze strony pochodzenia
uktadu sercowo-naczyniowego zalezne od liczby kopii p =0,004 amerykanskiego
alleluT
iL\?vl;;lafzs] 2010 rs1556259 AllelAvsAllelG podwyzszone stezenie TG p=0,0022 Australijczycy
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grubego. Przeprowadzona analiza wykazata, Ze wprowadze-
nie dwuniciowych czasteczek siRNA, majacych za zadanie
wyciszenie ekspresji genu USF1, powoduje spadek ekspresji
genu MVP. Wynik ten moze $wiadczy¢ o regulatorowej funk-
cji USF1 wzgledem ekspresji komdérkowo-specyficznych bia-
tek MVP w liniach komdérkowych podlegajacych procesom
kancerogenezy [33]. Ponadto Chen i wsp. [35] przebadali 57
pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem watrobowo-
komdrkowym, ktérzy zostali poddani resekcji chirurgicznej.
W tkance zmienionej nowotworowo wykazano wzmozong
aktywnos$c¢ heparanazy, co wigze sie bezposrednio z mozliwo-
$cig aktywowania patologicznych procesow takich jak m.in.
angiogeneza i metastaza. Enzym heparanaza kodowany jest
przez gen HPSE (Heparanase). Promotor HPSE zawiera w swej
strukturze 6 motywow E-box rozpoznawanych przez czynnik
transkrypcyjny USF. Chen i wsp. stwierdzili wzrost ekspresji
gendéw z rodziny USF, w tym USF1 i jego korelacje z ekspresja
heparanazy. Wykazano, ze USF1 moze regulowac ekspresje
HPSE, co ma istotne znaczenie w kontekscie mozliwo$ci zasto-
sowania USF1jako markera §wiadczacego o metastazie [35].
Zhao i wsp. [36] przeprowadzili badania 94 pacjentéw popu-
lacji chinskiej ze stwierdzonym nowotworem watrobowoko-
moérkowym. Na podstawie analizy wykazano, Ze nosicielstwo
allelu A vs G polimorfizmu rs2516839 USF1 warunkuje wzrost
ryzyka zachorowania na nowotwoér watrobowokomdrkowy
(OR =2,09; 95% CI: 1,35-3,23; p < 0,001). Ponadto genotypy AA
vs GG (OR = 3,15; 95% Cl: 1,44-6,87; p = 0,003), AA vs GG+GA
(OR =2,96; 95% CI: 1,40-6,26; p = 0,004) oraz GA+AA vs AA
(OR =1,85; 95% CI: 1,04-3,30; p = 0,034) zwiekszaja predys-
pozycje do rozwoju nowotworu watrobowokomdrkowego
w populacji chinskiej [36]. Yuan i wsp. [37] ujawnili wptyw
polimorfizméw rs2516838, rs3737787 1 rs2516839 na ryzyko roz-
woju nowotworu brodawkowatego tarczycy (papillary thyroid
cancer - PTC) w populacji chinskiej. Grupe badang stanowito
334 pacjentéw ze zdiagnozowanym PTC oraz 186 pacjentéw
ztagodnymi guzami. Otrzymane wyniki wskazujg na funkcje
ochronng zaréwno allelu C vs G (OR = 0,031; 95% CI: 0,56-0,97;
p =0,031), jak i genotypdw GC+GG vs CC polimorfizmu rs2516838
(OR =0,71; 95% CI: 0,52-0,97; p = 0,033) zmniejszajaca ryzyko
rozwoju PTC. Natomiast genotypy CT+TT vs CC polimorfizmu
rs3737787 (OR =1,55; 95% Cl: 1,09-2,02; p = 0,001) oraz GA+AA
vs GG polimorfizmu rs2516839 (OR =1,77; 95% Cl: 1,31-2,38;
p < 0,001) moga stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju nowotworu
brodawkowatego tarczycy.

PODSUMOWANIE

Dalsze badania nad wptywem wariantéw polimorficznych USF1
jako regulatora ekspresji genéw zaangazowanych w rozma-
ite procesy zachodzace w ludzkim organizmie moga pozwolic¢
na lepsze zrozumienie patomechanizméw wielu jednostek
chorobowych. Natomiast doktadniejsze poznanie wzajemnych
interakcji zachodzgcych miedzy czynnikami $rodowiskowymi
i czynnikami genetycznymi moze w przysztosci skutkowac
wtasciwszym doborem lekéw oraz metod terapeutycznych.
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